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Az AL-amyloidosis egy olyan szisztémás betegség, ahol kóros sejtek (malignus plazmasejtek) patogén fehérjét ter-
melnek, amelyek lerakódnak a szervezetben. Az amyloidogen fehérjét monoklonális immunglobulin-molekula 
 könnyű lánca alkotja, amely vízben oldhatatlanná válik, az extracelluláris térben kicsapódva a szövetekben lerakó-
dik,  szervkárosodás kialakulását eredményezve. A malignus plazmasejtbetegségek közé tartozik, illetve más, mo-
noklonális B-sejtes betegséghez társulhat. A diagnózis – mint minden amyloidosistípusnál – a szövettani eredményre 
támaszkodik, de sokszor az amyloidogen fehérje azonosításához speciális vizsgálatokra is szükség van. A terápia 
alapvetően a malignus plazmasejtklón elpusztítására irányul. Az utóbbi évtizedekben a terápiás eszköztár igen je-
lentősen bővült, több, új hatásmechanizmusú gyógyszer is rendelkezésre áll (thalidomid, lenalidomid, bortezomib). 
Az arra alkalmas betegeknél ma a standard kezelést a nagy dózisú kemoterápiát követő autológ haemopoeticus 
őssejtátültetés jelenti, ezt azonban egy nagyon gondos rizikófelmérésnek kell megelőznie. A transzplantációra nem 
alkalmas betegeket kis dózisú alkilálószerrel, dexametazonnal, a kettő kombinációjával vagy valamelyik új gyógy-
szerrel lehet kezelni. Igen nagy jelentősége van a korai diagnózisnak és a terápia gyors megkezdésének, mert a 
parenchymás szervek kialakuló funkciózavara (elsősorban a szívelégtelenség) útját állja a hatékony kezelésnek. Mivel 
ritka betegségről van szó, a speciális centrumok tevékenységének jelentős szerepe van a klinikai vizsgálatok vég-
zése terén. Orv. Hetil., 2012, 153, 563–573.
Kulcsszavak: AL-amyloidosis, szisztémás amyloidosis, myeloma multiplex, plazmasejt-dyscrasiák, könnyűlánc, 
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AL amyloidosis
AL amyloidosis is a systemic disease characterised by pathogenetic proteins produced by malignant plasma cells and 
the deposition of them in different organs of the body. Amyloidogenic protein is the light chain of the monoclonal 
immunoglobulin, which becomes water insoluble, precipitates and deposites in the extracellular space resulting dam-
age of organ function. AL amyloidosis belongs to plasma cell dyscrasias or it can associate to other monoclonal B-cell 
diseases. Diagnosis – such as in case of other types of amyloidosis – is based on histology. Identifi cation of the amy-
loidogenic protein often needs special examinations. The goal of the therapy is the eradication of the malignant cell 
clone. Therapeutical armamentarium has been largely fl ared in the past few decades, several drugs with new mecha-
nisms of action are available (thalidomide, lenalidomide, bortezomib). The standard treatment is high dose chemo-
therapy followed by autologous stem cell transplantation in case of eligible patients. Transplantation uneligible 
 patients can be treated with a low dose alkylating agent with or without dexamethasone, or with the new agents. 
The  therapeutical decision must be preceded by very thorough risk assessment. Early diagnosis and the prompt 
 beginning of the treatment has great signifi cance because the evolving functional abnormalities of parenchymal 
 organs (mainly cardiac failure) prevents the effectivity of the treatment. Amyloidosis is an orphan disease, special 
centers play a signifi cant role in the fi eld of clinical trials. Orv. Hetil., 2012, 153, 563–573.
Keywords: AL amyloidosis, systemic amyloidosis, multiple myeloma, plasma cell dyscrasias, light chain, autologous 
peripheral stem cell transplantation, bortezomib
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Rövidítések
AL = könnyűlánc-amyloid; ASCT = autológ perifériás őssejt-
átültetés; FLC = szabad könnyűlánc; Ig = immunglobulin; 
IMiD = immunmoduláns szer; LC = könnyűlánc; LGE = late 
gadolinium enhancement; LMD/MS = tömegspektrometria; 
MM = myeloma multiplex; NT-proBNP = N terminal frag-
ment of pro-brain natriuretic peptide; OS = teljes túlélés; PFS 
= progressziómentes túlélés; RIC = csökkentett intenzitású 
kondicionálás; SAP = szérum-amyloid-P
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1. táblázat A szisztémás amyloidosis felosztása
Amyloidosis típusa Amyloidogen fehérje Jellegzetesség
AL (régebben: primer amyloidosis) Immunglobulin-könnyűlánc Plazmasejt-dyscrasiák
AH Immunglobulin-nehézlánc
AA (régebben: szekunder amyloidosis) Szérumamyloid-analóg (SAA) Krónikus gyulladás






-mikroglobulin Régebben: tartósan dializáltaknál
A szisztémás amyloidosis egy heterogén betegségcso-
port. Részletes felsorolásuk és jellemzésük nem ennek a 
tanulmánynak a tárgya, de mivel differenciáldiagnosz-
tikai szempontból ismeretük fontos az AL-amyloidosis 
vonatkozásában is, egy tömör áttekintést nyújtunk az 
egyes kórformákról (1. táblázat).
Az „amyloidosis” elnevezés arra utal, hogy az amyloid 
a keményítőhöz hasonlatosan festődik (amylum = ke-
ményítő).
Az AL-amyloidosis egy olyan szisztémás betegség, 
ahol az amyloidogen fehérjét monoklonális immun-
globulin-molekula könnyűlánca alkotja, amely vízben 
oldhatatlan szerkezetű fehérjévé alakul, és kicsapódva 
az  extracelluláris térben, a szövetekben lerakódik, és 
szervkárosodást eredményez. A régebbi terminológia 
szerint primer szisztémás amyloidosis a csontvelő ma-
lignus plazmasejtklónjának proliferációjával jellemez-
hető kórkép, amely a leggyakoribb formája a szisztémás 
amyloidosisnak (körülbelül 85–90%).
Ismert az amyloidosis lokális, csupán egy szervet 
 érintő formája is.
Mindazonáltal az AL-amyloidosis ritka betegség: az 
Amerikai Egyesült Államokban 1200–3200, az Egyesült 
Királyságban 500 új esetet regisztrálnak évente. Máskép-
pen: a betegség incidenciája 8–10/egymillió lakos/év. 
A betegek kétharmada férfi , és 95%-a 40 év feletti kor-
csoporthoz tartozik, a diagnózis felállításakor az átlag-
életkor 63 év [1, 2].
Az amyloidképződés patomechanizmusa
A különböző amyloidosistípusok közös sajátossága az 
amyloidfi brillum-kialakulás, amelynek jellegzetes anti-
parallel béta-leporelló szerkezete van. Ennek a szerke-
zetnek a kialakulásában a különféle amyloidogen fe-
hérjék  kóros gomolyagképződése (misfolding) játszik 
szerepet [3]. Ez azt jelenti, hogy nem a fehérje fi zioló-
giás működéséhez szükséges konformáció alakul ki, 
a  tercier/quaterner fehérjeszerkezet kórossá válik, és 
ez  nem teszi lehetővé sem a normális funkciót, sem a 
fehérje normális metabolizálódását [1]. A háttérben 
álló,  ezt kiváltó tényezők még ismeretlenek, bár a 
„ puzzle” néhány eleme már a helyére került.
A B-sejt-fejlődés során az immunglobulin (Ig) gén 
szomatikus hipermutáción megy keresztül, amelynek 
eredményeképpen a kialakuló Ig-molekuláknak, így a 
könnyűláncoknak is, egyedi szerkezete van. Egyes mu-
tációk következtében a könnyűlánc-molekula stabili-
tása  csökken, amely misfolding kialakulásához vezet és 
a  molekula amyloidogenné válik. Több vizsgálat is 
 igazolta a fehérje stabilitásának csökkenése és a foko-
zott  fi brillumképződés közötti kapcsolatot. Az AL-
amyloidosisban jelen lévő nagyobb arányú szabad 
 könnyűlánc szintén fokozza az instabilitást, ezáltal 
az  amyloidogenesist, mivel ennek szerkezete kevésbé 
 stabil, mint a teljes Ig-molekula alkotta heterotetramer 
struktúra. A könnyűláncot kódoló génen belül a mutá-
ció  elhelyezkedésétől, típusától és nem a könnyűlánc 
mennyiségétől függ az, hogy mennyi amyloid rakódik 
le  a szövetekben. A könnyűlánc dimer interface részé-
nek  sokfélesége elősegíti új, molekulák közötti kap-
csolat kialakulását, ez is hozzájárul az amyloidfi brillum 
képződéséhez [4, 5].
Hogyan alakul ki a szövetkárosodás?
Az amyloidogen könnyűlánc szívizomsejtekre gyako-
rolt  direkt citotoxikus hatását igazolták [6]. Jelentős 
 szerepet játszik a szív funkciózavarának kialakulásában, 
ezért is igen fontos minél gyorsabban csökkenteni a 
 szabad könnyűlánc termelődését [7].
A betegség klinikai jellegzetességei
A klinikai képet, a jelentkező tüneteket az amyloidosis 
által érintett szervek funkciózavara határozza meg. Ez 
alapvetően nem különbözik az egyes amyloid formák 
esetében, így pusztán a klinikai kép alapján az amyloi-
dosis típusa nem azonosítható.
Elsősorban a szív, a vese, a perifériás idegek és a 
gastrointestinalis traktus érintettségét látjuk, a betegek 
30–40%-ában bőrtünetek is észlelhetők (2. táblázat).
Az általános tünetként megjelenő fáradékonyság, 
gyengeség, étvágytalanság mellett oedema, légszomj, 
hasmenés, hányinger, hányás, bőrviszketés, sárgaság, 
paresztézia, ájulás alakulhat ki.
A szív amyloidosisa restriktív cardiomyopathia, rit-
muszavar, vezetési zavar, szívinfarktus formájában je-
lentkezik, végeredményben szívelégtelenség alakul ki. Az 
életkilátásokat, a prognózist alapvetően a kardiális érin-
tettség determinálja.
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Az amyloid (típusától függetlenül) kongóvörösfes-
tést  követően polarizált fényben zöld színű kettős tö-
rést mutat.
A szövettani vizsgálathoz szükséges mintavétel tör-
ténhet az érintettnek vélt szervből. Ez alól kivételt képez 
a májbiopszia, amely a fokozott vérzésveszély miatt 
nem ajánlott.
A régebben alkalmazott gingiva- vagy rectumbiop-
szia  helyett ma egyre inkább előtérbe került a has 
szubkután zsírszövetének biopsziája, amely veszélyte-
len eljárás, és az innen nyert szövetminta nagy szenziti-
vitással (93%) és specifi citással (100%) alkalmas a szö-
vettani diagnózis felállítására [10].
Az amyloidosis igen heterogén betegségcsoport, az 
egyes altípusok sajátosságai nagymértékben különböz-
nek. Az amyloidfehérje azonosítása rendkívül fontos, 
 ennek hiányában helytelen prognózist állítunk fel, nem 
megfelelő (hatástalan vagy káros) kezelést kap a beteg, 
és adott esetben elmarad a szükséges genetikai konzul-
táció.
A könnyűlánc azonosítása céljából immunhisztoké-
miai módszer használható. Sok nehézséggel kell azon-
ban számolnunk. Az antitest legtöbbször a natív 
 Ig-molekula konstans régiója ellen irányul, ennek 
 következtében nem mindig reagálnak az aberráns 
amyloid-könnyűlánccal. A formalinfi xálás következté-
ben  kialakuló szérumfehérje-kontamináció jelentős 
 háttérfestődést eredményez, amely zavaró hatású le-
het [11].
Egy másik nehézség az amyloidosis altípusának meg-
határozásával, az AL-amyloidosis diagnózisának felállí-
tásával kapcsolatosan a következő: A monoklonális 
 könnyűlánc kimutatása, a csontvelőben enyhén emel-
kedett arányú monoklonális plazmasejt-populáció azo-
nosítása még nem feltétlenül jelenti azt, hogy AL-amy-
loidosissal állunk szemben, hiszen az idősebbek között 
a  monoklonális gammopathia gyakrabban fordul elő 
(az  50 év felettiek között prevalenciája 3–6% [12]), 
 lehetséges, hogy csak egy társuló jelenségről van szó, és 
a betegnek valójában szenilis vagy transthyretin-amy-
loidosa van. Ebből következően, azoknál a betegeknél is 
szükséges az amyloid tipizálása, akiknél monoklonális 
könnyűlánc kimutatható.
Ma az amyloidtipizálás arany standardja a lézeres 
microdissectio-tömegspektrometria (LMD/MS) [2]. 
A módszer, megfelelő bioinformatikai elemzéssel kiegé-
szítve, az esetek több mint 98%-ában alkalmas az amy-
loid pontos azonosítására [13]. A módszer alkalmazásá-
nak különösen nagy a jelentősége azokban az esetekben, 
amikor két potenciális amyloidprekurzor is jelen van 
 egyazon betegnél [14].
Mivel az AL-amyloidosis igen gyakran más plazmasejt-
dyscrasiához társul, fontos ennek detektálása. A csont-
velő vizsgálata segítségével igazolható a myeloma 
 multiplex, a Waldenström-macroglobulinaemia, illetve 
a  malignus lymphoma csontvelői manifesztációja. Az 
utóbbi diagnózisához a lymphadenomegalia detektá-








Több szerv egyidejű érintettsége 69
Vezető tünet a szív érintettsége 20
Csak szívérintettség <5
A vese érintettsége leggyakrabban nephrosisszind-
róma  formájában nyilvánul meg, veseelégtelenséghez 
 vezethet. A perifériás idegrendszer amyloidosisa szen-
zomotoros polyneuropathia, carpal-tunnel szindróma 
kialakulását okozza. Hepatosplenomegalia, macroglossia 
(1. ábra) is jellemző. A gastrointestinalis rendszer érin-
tettsége hasmenéshez vezet. A betegek 30–40%-ában 
bőrtünetek észlelhetők, amelyek vagy petechiák, pur-
purák, vagy fénylő, sima felszínű csomók, plakkok 
(2. ábra). Jellegzetes a felső szemhéjon kialakuló bevér-
zés, az úgynevezett „mosómedveszem” (3. ábra).
A vegetatív idegrendszer működési zavara ortoszta-
tikus hypotoniát okoz, amely a szívelégtelenség követ-
keztében csökkenő verőtérfogattal együtt jelentős mér-
tékben befolyásolja a beteg klinikai állapotát.
Vérzékenységhez vezethet a fokozott fi brinolízis vagy 
X-faktor-hiány, de sokszor minden kimutatható eltérés 
nélkül is jelentős vérzés alakulhat ki [8].
A klinikai képet színezheti az amyloidosishoz vezető 
plazmasejt-dyscrasiára (például myeloma, Waldenström-
macroglobulinaemia) jellemző tünetek: vérszegénység, 
hiperviszkozitás, hypercalcaemia okozta tünetek, csont-
fájdalom stb.
Végeredményben, AL-amyloidosisra gondolhatunk 
minden olyan monoklonális gammopathiában szenvedő 
beteg esetében, aki légszomj, fáradékonyság, oedema, 
fogyás, ortosztázis vagy paresztézia tüneteivel, panaszá-
val jelentkezik [9].
Diagnózis
A különböző amyloidosis-altípusokat klinikailag nem 
 lehet elkülöníteni, viszont az eltérő kezelési mód és 
prognózis szempontjából igen fontos a pontos diagnó-
zis felállítása.
Az AL-amyloidosis diagnózisa két pilléren nyugszik: 
az amyloidosis szövettani igazolása és az amyloid köny-
nyűlánc molekula azonosítása. Ezt követi a szervérin-
tettség kiterjedtségének és súlyosságának felmérése, 
amely már átvezet a prognózis meghatározásának kér-
déséhez.
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1. ábra Macroglossia AL-amyloidosisban szenvedő nőbetegünkön
2. ábra Bőrérintettség AL-amyloidosisban 4. ábra Monoklonális fehérje kimutatása immunelektroforézissel [46]




lása  és a nyirokcsomó szövettani vizsgálata is szüksé-
ges.  Fontos hangsúlyozni, hogy a normális csontvelői 
plazmasejtarány nem zárja ki AL-amyloidosis jelenlé-
tét,  mert gyakran normális vagy csak enyhén emelke-
dett a monoklonális plazmasejt aránya.
AL-amyloidosis előfordul myeloma nélkül, és a mye-
loma multiplex jelenléte sem okvetlenül jelenti AL-amy-
loidosis egyidejű fennállását.
Laboratóriumi vizsgálatok
Az elvégzendő laboratóriumi vizsgálatok közé tartoz-
nak  a vesefunkció, májfunkció megítélésére szolgáló 
 paraméterek, a süllyedés, vérkép, a szérumösszfehérje, 
albuminszint, a fehérjék elektroforetikus vizsgálata 
(4. ábra), a vizelet fehérjetartalmának mennyiségi és mi-
nőségi meghatározása. Proteinuria az esetek 90%-ában 
megfi gyelhető. A szérumban a szabad könnyűlánc 
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mint ahogy az klinikailag megállapítható. Hasznos a 
 kezelés hatékonyságának követésére is [19].
Prognosztikus faktorok
A prognózis megítélésének alapvető szerepe van a te-
rápiás terv felállításában.
Jelentős előrelépést jelentett a diagnosztikában a 
szervérintettség kezdeti, korai szakaszának detektálá-
sára  szolgáló markerek meghatározásának bevezetése, 
amelyek egyszersmind alkalmasak a prognózis becslé-
sére  és a terápia hatékonyságának követésére is [20].
Az emelkedett troponin T (>0,035 μg/L), NT-
proBNP (N terminal fragment of pro-brain natriuretic 
peptide) (>332 ng/L) és β
2
-mikroglobulin-szérumkon-
centráció (>3,5 mg/dl), a thrombocytopenia (<100 
G/l) rossz prognózist jelent [21].
Szintén rossz prognózis várható rossz általános ál-
lapot, pozitív kardio-MRI-lelet, csökkent GFR, 20%-ot 
meghaladó plazmasejtarány, perifériás neuropathia je-
lenléte esetén.
A terápiára adott kedvező válasz, a könnyűlánc meny-
nyiségének jelentős csökkenése, komplett remisszió ki-
alakulása esetén hosszabb túlélés várható.
Túlélés
Az AL rossz prognózisú betegség. Az átlagos túlélés ke-
zelés nélkül 13 hónap. Az utóbbi évtizedekben foko-
zatosan javult: a négyéves túlélés az 1980-as években 
21% volt, 2006-ra 42%-ra emelkedett. A javulás tovább 
folytatódik, és alapvetően négy tényezőnek köszön-
hető: a korábban felállított diagnózisnak, a jobb rizikó-
felmérésnek, a hatékonyabb betegségspecifi kus kezelés-
nek és a jobb szupportív terápiának.
A Boston Medical Center adatai szerint az 1994 és 
2008 között kezelt 421 beteg közül a komplett re-
missziót elérők eseménymentes túlélése 8,3 év, a teljes 
túlélése átlagosan 13,2 év volt. A 195 beteg közül, 
akik  nem kerültek komplett remisszióba, 52%-nak ja-
vult  a szervműködése, az eseménymentes túlélésük két 
év, a teljes túlélésük átlagosan 5,9 év volt [22].
A korai halálozás kockázata azonban napjainkban is 
nagy, és a túlélési eredmény további javulásának az e 
 téren bekövetkező változás lehet a záloga [23].
A prognózist a kardiális érintettség determinálja: a szív 
amyloidosisa okozza a betegek 75%-ának halálát, 25% 
esetében hirtelen szívhalál következik be [24]. Szívma-
nifesztáció esetén a legrövidebb a túlélés: szívelégtelen-
ség esetén öt hónap.
A nagy dózisú melphalan autológ perifériás őssejtát-
ültetéssel kombinálva jelentősen megnyújtotta a túl-
élést:  egy, a bostoni egyetemen 312 betegen végzett 
vizsgálat szerint az átlagos túlélés 4,6 évre nőtt, a keze-
letlen betegek egyéves túlélésével szemben [25].
3. táblázat Javasolt vizsgálati panel amyloidosis esetén
Amyloiddepozitum vizsgálata (Ig?)
Immunglobulin szabad könnyűlánc (FLC; kappa és lambda) 
 vizsgálata
Mennyiségi Ig-meghatározás
Szérum- és vizeletimmunfi xáció
Csontvelő szövettani vizsgálata
24 órás vizeletfehérje-meghatározás
Teljes vérkép, kreatinin- és alkalikusfoszfatáz-vizsgálat
Troponin T, agyi natriureticus peptid (NT-proBNP) szint 
 meghatározás
Echokardiográfi a
 mennyiségének nefelometriás meghatározása igen ér-
zékeny módszer [15]. Az amyloidosis esetén javasolt 
vizsgálati panelt a 3. táblázat, a javasolt kivizsgálási al-
goritmust az 5. ábra mutatja be.
A beteg állapotának felmérése, 
eszközös vizsgálatok
Az amyloidosis esetében a beteg életkilátásait leginkább 
a szívizom érintettsége határozza meg. Amennyiben a 
szív amyloidosisa előrehaladott, nemcsak a beteg élet-
minősége csökken jelentősen, hanem a terápiás lehető-
ségek is nagymértékben korlátozottak [16]. A diagnó-
zis gyors felállítása és az azonnal megkezdett, hatékony 
terápia azért is fontos, mert csak így előzhető meg a 
 súlyos kardiális amyloidosis kialakulása.
A diagnosztika során alapvető a szív állapotának pon-
tos felmérése [17]. A szívelégtelenségre utaló klinikai 
tünetek, az EKG-n látható ritmuszavar, vezetési zavar, 
low voltage mellett az echokardiográfi a által meghatá-
rozható ejekciós frakció és az amyloidosisra jellemző 
 speciális „sparkling” (csillámlás) jelenség már viszonylag 
előrehaladott stádiumot jeleznek.
Az echokardiográfi a alkalmas koncentrikus bal és 
jobb  kamra, valamint septummegvastagodás, pitvar-
tágulat, pericardialis folyadékgyülem, restriktív jellegű 
szisztolés és diasztolés funkciózavar kimutatására.
Egyre inkább előtérbe kerül az MRI szerepe, mivel 
korábban jelzi az amyloidosis okozta kardiális érintett-
séget, mint a szív-ultrahangvizsgálat. Jellemző eltérés 
a  subendocardium késői gadolíniumfokozása (LGE, 
late gadolinium enhancement). Ez az eltérés már akkor 
is kimutatható, amikor a szívizomvastagság még nor-
mális. Az LGE jelenléte és mintázata jól egyezik a prog-
nózist jelző klinikai, morfológiai, funkcionális és bio-
kémiai markerekkel [18].
A szérum-amyloid-P (SAP) az amyloidhoz kötődik. 
(123)I-SAP-szcintigráfi a az amyloidosis mértékének és 
kiterjedtségének megítélésére alkalmas vizsgálóeljárás, 
elsősorban a transthyretin-amyloidosisban és AL-amy-
loidosisban. A szervérintettséget érzékenyebben jelzi, 
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Igen Bizonytalan Nem 
Genetikai eltérések
A klonális plazmasejtek gyakori citogenetikai eltérései 
a t(11;14), +11q, del 13q, +1q; míg t(4;14) és del 17p 
ritkán fordulnak elő [26]. A t(11;14) transzlokáció je-
lenléte rossz prognózissal összefüggő eltérés, ami azért 
érdekes, mert ez a citogenetikai eltérés myelomában 
 viszonylag kedvező prognózist jelez [27]. A hyperdip-
loiditás lényegesen ritkább, mint myelomában, és a 
t(11;14) transzlokációval egymást kizáró eltérések 
[28].  A cyclin D1 (CCND1) fokozott expressziója az 
AL-amyloidosisos betegek felének plazmasejtjeiben ki-
mutatható. Ezen betegek M proteinje jellegzetes módon 
csak könnyűlánc, emelkedett a kardiális biomarker-
szintjük és rövid a túlélésük.
Kezelés
Kezelési elvek
A kezelés célja az amyloidogen fehérje termelődésének 
és az amyloid képződésének megakadályozása, a lera-
kódott amyloidfi brillumok reabszorpciója. Ehhez szük-
séges a monoklonális fehérjét termelő plazmasejtklón 
elpusztítása, komplett remisszió kialakítása, így csökken 
a szövetekben lerakódott amyloid mennyisége, javul a 
szervek működése [29].
Alapvetően a myeloma multiplex kezelésében hasz-
nálatos terápiás eszköztár alkalmazására kerül sor. Az 
AL-amyloidosis viszonylag ritka betegség, úgynevezett 
„orphan-desease”. A klinikai vizsgálatokhoz nem áll 
megfelelő számú beteg rendelkezésre, ezért a gyógy-
szerek amyloidosisban való hatékonyságának igazolása 
sokszor nehézségekbe ütközik [2].
AL-amyloidosis esetén nemcsak egy malignus hema-
tológiai betegséggel állunk szemben, hanem a kóros 
plazmasejtek által termelt fehérjék szervkárosító hatá-
sával is számolnunk kell. Ezért különösen fontos a 
 gyorsan megkezdett kezelés, megelőzendő a szervek 
funkciózavarának kialakulását.
Másfelől, az általában fennálló sokszervi érintettség 
különösen érzékennyé teszi ezeket a betegeket a keze-
lés  toxikus hatásaival szemben, mindez a terápia meg-
választásánál a gondos betegválogatás jelentőségére 
 hívja fel a fi gyelmet [30].
A hatékony kezelés hatására a szervfunkció is javul-
hat,  elsősorban azoknál, akik legalább részleges hema-
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tológiai remisszióba kerülnek. Ez a szabad könnyűlánc 
szérumszintjének igen nagy mértékű (>90%) csökke-
nését jelenti [31]. További fontos kérdés a szervmű-
ködés  kapcsán, hogy a gyógyszerek többsége esetén 
 javulásra a kezelést követően csak fél–egy év múlva szá-
míthatunk. Leginkább a vese- és a májfunkció javulása 
várható. A cyclophosphamid- és a bortezomibterápia 
gyorsan kialakuló hatása ezért is jelent oly nagy előre-
lépést az amyloidosis kezelésében.
Az utóbbi évtizedben a kezelés területén jelentős 
 fejlődés ment végbe, ami az életminőség és a túlélési 
 adatok javulását is eredményezte. Sajnos, a diagnózis 
 felállításakor a betegek jelentős része már súlyos szerv-
károsodást mutat, ami a korai diagnózis fontosságát és 
fi atalabb betegeken a szolidszerv-transzplantáció jelen-
tőségét támasztja alá. A többféle új gyógyszer a kezelés 
lehetőségeit nagymértékben bővítette, a jelen évtized-
nek a feladata a hatékony gyógyszerkombinációk meg-
találása lehet.
Standard terápia
Standard terápiának a melphalan-dexamethazon kom-
bináció, és nagy dózisú kemoterápia-autológ őssejtát-
ültetés (ASCT) számít.
A terápia hatékonyságának nyomon követése rész-
ben a szabad könnyűlánc- (FLC) koncentráció, részben 
a kardiális biomarkerek monitorozása révén sokat fej-
lődött.
Melphalan-dexametazon
Első vonalbeli standard kezelés a kis dózisú per os 
melphalan-dexamethazon (M-Dex) alkalmazása. Ez a 
kezelés azoknál a betegeknél javasolható, akiknél az 
ASCT túl nagy kockázatot jelent. Az M-Dex segítségé-
vel  68%-os terápiás válasz, 33%-os komplett remisszió-
arány érhető el, az átlagos túlélési idő 57 hónap [32]. 
Csökkenti a kardiális funkciózavar mértékét. A neu-
ropathiás tünetek javítása kevéssé várható. A kezelésre 
adott válasz kialakulásáig átlagosan egy év telik el, 
a szervfunkció javulására 48%-ban lehet számítani. A re-
agáló betegeknél 78% az ötéves túlélés. A melphalan-
terápia  nagy hátránya, hogy hatása lassan alakul ki. Ez 
a  hátrány kiküszöbölhető, ha a melphalant egy má-
sik  alkilálószerrel, cyclophosphamiddal helyettesítjük 
(C-Dex).
Nagy dózisú melphalan+autológ 
őssejtátültetés
Igen hatékony kezelési mód, de alkalmazásának sokáig 
gátat szabott a jelentős mértékű transzplantációhoz kap-
csolódó toxicitás, amely akár 40%-os mortalitást is oko-
zott. Egyrészt a megfelelő betegkiválasztással, másrészt a 
transzplantáció gyakorlatában végbement változások-
4. táblázat Őssejtátültetésre való alkalmasság megítélésének szempontjai
(A diagnóziskor a betegek 15–30%-a felel meg ezeknek a krité-
riumoknak)
Egy vagy két szerv érintett
LVEF (bal kamrai ejekciós frakció) ≥45%
Tüdő diffúziós kapacitás ≥50%
Szisztolés vérnyomás ≥90 Hgmm
nak  köszönhetően a túlélési eredmények nagymérték-
ben javultak.
Azoknál a 65 évesnél fi atalabb betegeknél választandó 
kezelési mód, akiknél csak egy vagy két szerv érintett és 
viszonylag jók a szervfunkciók (a bal kamrai ejekciós 
frakció ≥45%, NT-proBNP <332 ng/L, troponin T 
<0,035 μg/L, kreatininclearance ≥50 mL/min, a tüdő 
diffúziós kapacitása ≥90% és a szisztolés vérnyomás ≥90 
Hgmm) (4. táblázat). Ezen kritériumok alapján a bete-
gek 15–30%-a alkalmas ASCT-re. A rizikóadaptált be-
tegkiválasztás és melphalandózis megválasztása alapve-
tően fontos a transzplantációhoz kapcsolódó mortalitás 
szempontjából, amely helyes betegkiválasztás esetén 
40%-ról 10% alá is csökkenthető [33].
Alkalmas betegeken végzett ASCT nagyarányú terápi-
ás választ és szervfunkció-javulást eredményez: komplett 
remisszió: 51%, átlagos túlélés: 57 hónap [34]. A komp-
lett remissziót elérő betegeknél a túlélés meghaladja a 
10  évet, szemben azzal az 50 hónappal, amire azok a 
betegek számíthatnak, akik nem kerültek komplett re-
misszióba az ASCT-t követően [33].
A csökkent kondicionáló dózis kompenzálásaképpen 
a terápiás válasz tovább javítható a transzplantáció után 
alkalmazott adjuváns kezeléssel: bortezomib+dexame-
thazon (BD) egy évvel az ASCT-t követően 65%-os 
komplett remissziót eredményezett [20]. Adjuváns tha-
lidomid+dexamethazon kezeléssel 52 hónap átlagos 
 követési idő mellett a túlélés 69% [20].
További kezelési lehetőségek
Kortikoszteroid adható monoterápiában is. Dexame-
thazon-monoterápia szakaszosan iv. alkalmazva a bete-
gek 53%-ában eredményezett terápiás választ (komplett 
remisszió: 24%). Elsősorban a vesefunkció javulása fi -
gyelhető meg.
A myelomában hatékony VAD (vincristin, adriablas-
tin,  dexamethazon) kezelés kardiotoxicitása és neuro-
pathiát okozó mellékhatása miatt nem előnyös amyloi-
dosisban.
A thalidomid és analógjai (lenalidomid, pomalido-
mid), a bortezomib is hatékony kezelési mód.
Thalidomid és analógjai
A thalidomid-monoterápiát az amyloidosisos betegek 
rosszul tolerálják, három hónapnál tovább rendszerint 
nem alkalmazható a jelentős toxicitás miatt, a dóziscsök-
kentés viszont a kellő hatékonyság elérését akadályozza.
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A thalidomid-dexamethazon (Thal-Dex) kombináció 
körülbelül 50%-os hematológiai választ eredményez, de 
a toxicitást is növeli (60%-ban okoz súlyos, III/IV fo-
kozatú mellékhatást: vesefunkció romlása, kognitív disz-
funkció, thrombosis, neuropathia, oedema kialakulása).
A thalidomid+melphalan+kis dózisú dexamethazon 
(MTD) kombináció elsősorban a jó szisztolés funk-
ciójú,  de előrehaladottt kardiális amyloidosisban szen-
vedő betegeknek ajánlható.
A thalidomid+cyclophosphamid+dexamethazon (CTD) 
együttes alkalmazása esetén még igen előrehaladott be-
tegség esetén is kevés toxikus hatásra kell számítani, és 
az  egyik legeredményesebb kezelés a nem transzplan-
tálható betegek számára (terápiás válasz 74%, komplett 
remisszió 21%, parciális remisszió 53%, szervfunkció- 
javulás 31%). A túlélés azoknál a betegeknél a legjobb, 
akik fenntartó thalidomidkezelésben részesülnek.
A thalidomidanalóg lenalidomid monoterápiában ke-
véssé, dexamethazonnal kombinálva viszont igen ha-
tékony. A csökkentett dózis elfogadható toxicitással 
67%-os hematológiai választ (komplett válasz: 37%) 
eredményez. A legsúlyosabb mellékhatás a myeloszup-
presszió és a thromboembolia [35].
A pomalidomid is hatékonynak tűnik: korábban már 
sokféle kezelésben részesült, relabáló betegeken alkal-
mazva is hematológiai választ eredményez [36].
Az immunmoduláns szerek (IMiD-ek) alkalmazása 
kapcsán nehezen értelmezhető adat, hogy a kezelt be-
tegek 67%-a esetében, a kardiális funkciót nem befolyá-
solva, az NT-proBNP több mint 30%-os emelkedését 
(>300 ng/L) fi gyelték meg [36].
Bortezomib
A bortezomib a kóros fehérje lebontásában kulcssze-
repet játszó proteoszóma gátlásával a kóros plazma-
sejtklón apoptózisát idézi elő. 
Gyorsan kialakuló és jelentős terápiás választ eredmé-
nyez [37]. A legnagyobb arányú hematológiai választ 
eredményezi, amit eddig monoterápiával sikerült el-
érni. Indikációja eddig elsősorban az ASCT-re alkalmat-
lan, refrakter, relabáló beteg volt, de a biztató ered-
mények láttán egyre inkább az ASCT alternatívájaként 
kerül alkalmazásra [37].
A bortezomibterápia 68%-os terápiás választ, 38%-os 
komplett remissziót indukál. A hatás dózisfüggő: kisebb 
dózisok mellett a komplett remisszió aránya is sze-
rényebb. A terápiás válasz kialakulásáig eltelt átlagos idő 
7,5 hét. A vesefunkció javulása a betegek 29%-ában, 
míg  a szívműködés javulása 13%-ában fi gyelhető meg. 
A  progressziómentes túlélés (PFS) egy évnél megha-
ladja a 75%-ot, míg a teljes túlélés (OS) a 90%-ot [38]. 
A  beteg szervkárosodásának függvényében a toxicitás 
mértéke sem elhanyagolható szempont: heti egyszeri 
adagolás mellett (1,6 mg/m2 hetente) kisebb toxicitás-
sal számolhatunk, bár ilyenkor a terápiás válasz kissé ké-
sőbb alakul ki [39]. Kombinációban (+dexamethazon, 
+M-Dex, +MTD, +CTD) történő alkalmazással még 
jobb eredmény érhető el, a jelenleg folyamatban lévő 
vizsgálatok az optimális kombináció megtalálására irá-
nyulnak [40].
Allogén őssejtátültetés
A graft versus amyloidosis hatás következtében haté-
kony kezelési mód lehetne, de a jelentős mértékű toxi-
citás és transzplantáció körüli mortalitás miatt kevés a 
beavatkozás elvégzésére alkalmas beteg. Így egyelőre 
 kevés tapasztalatunk van az amyloidosisos betegek allo-
transzplantációjával kapcsolatban. A csökkentett inten-
zitású kondicionálás (RIC) a toxicitást mérsékli, de egy-
ben a kezelés hatékonyságát is redukálja [41].
Fenntartó kezelés
Korábban kortikoszteroid és interferon kombinációt 
 alkalmaztak, de jelenleg egyre inkább thalidomid adása 
válik elfogadottá mint fenntartó kezelés.
Szervtranszplantáció
Komplett remisszióba került, súlyos kardiális érintett-
séggel rendelkező beteg esetén, illetve, amennyiben a 
súlyos szívelégtelenség akadályozza a hatékony terápiát, 
szívtranszplantáció végezhető [16]. Azoknál a betegek-
nél várható jó eredmény, akik a szívtranszplantációt 
 követően ASCT-ben is részesülnek: az átlagos túlélés 
9,7 év volt egy angol vizsgálat adatai szerint, szemben 
azzal a 3,4 évvel, ami az ASCT-t nem kapó betegek értek 
el [42]. Izolált hepaticus szervérintettség esetén AL-ben 
is szóba jön májátültetés [43]. Az egyéves túlélés 33%, 
az ötéves túlélés 22% volt a fentebb említett angol vizs-
gálat adatai szerint, a transzplantátumban gyorsan és 
nagy arányban alakult ki amyloidosis [42]. A veseátül-
tetés eredményei kedvezőbbek: az egyéves túlélés 95%, 
az ötéves túlélés 67% volt ugyanezen vizsgálat szerint 
[42]. Az átlagosan 4,8 év követési idő alatt egyetlen 
 esetben sem alakult ki amyloidosis miatt veseelégtelen-
ség a transzplantált betegeken [42].
Újabb terápiás lehetőségek
A tumornekrózis-faktor (TNF) hatását antagonizáló 
etanercept szerepét vizsgálták AL-amyloidosisban is. 
Kis  beteganyagon hatékonynak tűnt elsősorban a szív- 
és  veseérintettség vonatkozásában [44], de az utolsó 
 ezzel kapcsolatos közlemény 2002-ben született, és 
 erősen megkérdőjelezi az etanercept alkalmazásának 
 létjogosultságát [45]. Amyloidepitop ellen termelt mo-
noklonális antitesttel történő passzív immunizáció szin-
tén ígéretes lehet az AL-amyloid mennyiségének csök-
kentésében.
A jelenleg vizsgálat alatt álló antimyeloma-kezelések 
hatékonysága amyloidosisban még kérdés (bendamus-
tin,  monoklonális antitestek [IMGN901, CNTO 328, 
elotuzumab, MF4809g], histone deacetylase és Hsp90-
gátlók, és új az újabb proteoszómagátlók [Carfi lzomib, 
MLN 9708]) [1, 2].
ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNYEK
ORVOSI HETILAP  2012  ■  153. évfolyam, 15. szám571
6. ábra AL-amyloidosis terápiás algoritmusa [1] (az ASCO engedé lyével)
HDM = nagy dózisú melphalan; SCT = stem cell átültetés; CTD = cyclophosphamid, thalidomid, dexametazon; MDex = melphalan-dexametazon; 
CR = komplett remisszió; PR = par ciális remisszió; NR = nonreszponder
Korai diagnózis, 
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A betegek 20%-a súlyos kardiális érintettséggel rendel-
kezik (troponin T >0,035 μg/l, NT-proBNP >332 ng/l, 
klinikailag NYHA III/IV mértékű szívelégtelenség), 
ami igen rövid túlélést (3,5 hó) vetít előre. Ezeknél a be-
tegeknél különösen fontos, hogy minél kevésbé toxikus 
és minél gyorsabban ható legyen a kezelés. A melphalan 
+ thalidomid + dexamethazont (MTD) vagy a cyclo-
phosphamid + thalidomid + dexamethazont (CTD), kis 
dózisú bortezomibot (0,7–1,0 mg/m2) tartalmazó pro-
tokollok ajánlhatók. Jelentősen csökkent ejekciós frakció 
esetén nincs elegendő idő a terápiás válasz kialakulásá-
hoz, ilyenkor a szívtranszplantáció segíthet.
A betegek többsége (50–65%) közepes rizikójú. Ezek-
nek a betegeknek ajánlható leginkább az M-Dex keze-
lés vagy a C-Dex. CTD elsősorban azoknak a betegek-
nek javasolt, akik ugyan alkalmasak lennének ASCT-re, 
de nem kívánják azt, és gyors terápiás válaszra van 
 szükség. Bortezomib-monoterápia vagy dexametha-
zonnal kombinált alkalmazása nyújtja az eddig elérhető 
leghatékonyabb kezelést, gyorsan kialakuló és tartós 
 hatással. A kezelést a betegek viszonylag jól tolerálják, 
a veseelégtelenség sem ellenjavallja alkalmazását.
A terápiás döntéshozatali algoritmust a 6. ábra mu-
tatja.
Tüneti, támogató kezelés 
Célja az életminőség javítása, a szervműködés elégte-
lenné válásának késleltetése, az életben maradás biztosí-
tása addig, amíg a specifi kus terápia hatása kialakulhat. 
Az amyloidosis okozta szívelégtelenség gyógyszeresen 
nehezen befolyásolható, digitálisz adása ellenjavallt, 
 mivel az amyloidfi brillumokhoz kötődik és toxicitást 
okozhat. ACE-gátlók, hosszú hatású nitrát, egyéb vaso-
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dilatatorok és diuretikum óvatos adása ajánlott. Rit-
muszavar esetén antikoaguláció, amiodaron alkalmazása 
jön szóba, súlyos bradycardia, vezetési zavar pacema-
kerimplantáció indikációja. Artériás thromboemboliás 
szövődmények megelőzése érdekében az alvadásgátló 
kezelés bevezetése megfontolandó. Az ortosztatikus 
hypotonia nehezen befolyásolható. Fluorocortizon, 
noradrenalin adható. A vese amyloidosisa esetén vize-
lethajtók, ACE-gátlók adása szükséges. Veseelégtelenség 
esetén a vesepótló eljárások bármelyike alkalmazható. 
A  vesetranszplantáció mindig egyéni mérlegelést igé-
nyel, azoknál a betegeknél jön szóba, akik nem rendel-
keznek extrarenalis manifesztációval.
Neuropathia tüneteinek enyhítésére gabapentin pró-
bálható.
A kezelés hatékonyságának 
monitorozása
A szérum szabad könnyűlánc koncentrációjának meg-
határozásával jól követhető a terápiára adott válasz AL-
amyloidosisban. A szabad könnyűlánc felezési ideje jó-
val rövidebb, mint az intakt Ig-é (néhány óra, szemben 
az intakt Ig néhány hetes felezési idejével), koncentrá-
ciójának csökkenése párhuzamosan változik a szerv-
funkció javulásával. Jelentős előrelépést jelentett az 
immunfi xációval történő meghatározással szemben a 
 jóval nagyobb érzékenységű nefelometriás vizsgálat el-
terjedése, amivel az FLC (szabad könnyűlánc) mennyi-
ségi változása sokkal pontosabban nyomon követhető 
[20].
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